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【摘要】目的  采用 HPLC 法检测复方牙痛酊中 10 种成分含量，并联合化学计量

学及熵权优劣解距离法对复方牙痛酊质量进行综合评价。方法  以 Diamonsil C18 柱为色

谱柱，乙腈 -0.4% 磷酸为流动相，同时测定 15 批复方牙痛酊中缬草三酯、乙酰缬草三

酯、羟基红花黄色素 A、6- 羟基山萘酚 -3,6- 双氧 - 葡萄糖苷、6- 羟基山萘酚 -3-O-β-

芸香糖苷 -6-O-β- 葡萄糖苷、6- 羟基山萘酚 -3-O-β- 葡萄糖苷、红花黄色素 A、黄樟

素乙二醇、指甲花醌、指甲花甲醚的含量，采用统计学软件对 15 批样品进行差异分析。

结果  10 种成分分别在各自范围内线性关系良好（r ≥ 0.999 1），平均加样回收率范围

96.93%~100.12%（RSD ≤ 1.50%，n=9）；化学计量学分析显示 15 批样品聚为 3 类；羟

基红花黄色素 A、指甲花醌、缬草三酯、红花黄色素 A、6- 羟基山萘酚 -3-O-β- 芸香

糖苷 -6-O-β- 葡萄糖苷是影响复方牙痛酊产品质量的主要潜在标志物；熵权优劣解距

离法可评判复方牙痛酊的质量优劣。结论  所建立的 HPLC 多指标成分定量控制联合化

学计量学、熵权优劣解距离法可用于复方牙痛酊质量的综合评价。

【关键词】复方牙痛酊；高效液相色谱法；化学计量学；熵权优劣解距离法

Comprehensive quality evaluation of compound Yatong tincture based on 
HPLC multi-index quantitative determination combined with chemometrics and 
EW-TOPSIS method

Yang HUA1, Hai-Ping LIU2, Zhi-Ming LI3

1. Department of Pharmacy, The People's Hospital of Haian, Haian 226600, Jiangsu Province, China 
2. Department of Pharmaceutical Affairs, Changzhou No.7 People's Hospital, Changzhou 213011, 
Jiangsu Province, China 
3. School of Pharmacy, Nanjing University of Chinese Medicine, Nanjing 210023, China
Corresponding author: Yang HUA, Email: pdqk08@163.com

【Abstract】Objective  HPLC method was used to detect the contents of 10 
components in compound Yatong tincture, and the quality of compound Yatong tincture was 
comprehensively evaluated by chemometrics and entropy weight technique for order preference 
by similarity to ideal solution (EW-TOPSIS). Methods  Diamonsil C18 column was used as 
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the chromatographic column and acetonitrile-0.4% phosphoric acid as the mobile phase. The 
contents of valtrate, acevaltrate, hydroxysafflor yellow A, 6-hydroxykaempferol-3, 6-dioxy 
diglucoside, 6-hydroxykaempferol-3-O-β-rutinoside-6-O-β-glucoside, 6-hydroxykaempferol 
3-O-β-glucoside, safflor yellow A, safrole glycol, lawsone, lawsone methyl ether in 15 batches 
of compound Yatong tincture were determined. The differences of 15 batches of samples were 
analyzed by statistical software. Results The 10 components had good linear relationships 
within their respective ranges (r≥0.999 1), and the average recovery rate was 96.93%-100.12% 
(RSD≤1.50%, n=9). Chemometrics analysis showed that 15 batches of samples were clustered 
into 3 groups. Hydroxysafflor yellow A, lawsone, valtrate, safflor yellow A , 6-hydroxykaempferol-
3-O-β-rutinoside-6-O-β-glucoside were the main potential markers affecting the quality of 
compound Yatong tincture. The EW-TOPSIS method can be used to evaluate the quality of 
compound Yatong tincture. Conclusion The HPLC multi-index quantitative determination 
combined with chemometrics and EW-TOPSIS method can be used for the comprehensive 
evaluation of the quality of compound Yatong tincture.

【Keywords】Compound Yatong tincture; HPLC; Chemometrics; EW-TOPSIS

复方牙痛酊由宽叶缬草、红花、鲜凤仙花和

鲜樟木组方而成，具有活血散瘀、消肿止痛的作用，

临床主要用于治疗牙龈炎、龋齿引起的牙痛或牙

龈肿痛 [1]。该药现行质量标准及相关文献 [2] 仅以

鲜樟木中的 1~2 种成分为指标进行含量测定，因

溶剂中含有少量甲醇，也有文献 [3] 对甲醇的残留

量进行了规定，但均未涉及到组方中的其他 3 味

药材，不能保证制剂的整体质量。为更好地控制

复方牙痛酊的质量，保证其药效，本试验根据中

医配伍理论，以君药宽叶缬草药效成分缬草三酯

和乙酰缬草三酯为首选，兼顾红花活性成分羟基

红花黄色素 A、6- 羟基山萘酚 -3,6- 双氧 - 葡萄

糖苷、6- 羟基山萘酚 -3-O-β- 芸香糖苷 -6-O-β-

葡萄糖苷、6- 羟基山萘酚 -3-O-β- 葡萄糖苷和红

花黄色素 A，鲜凤仙花特征成分指甲花醌和指甲

花甲醚，以及鲜樟木代表性成分黄樟素乙二醇，

采用 HPLC 法同时测定 15 批复方牙痛酊中上述 10

种成分的含量，并联合化学计量学及熵权优劣解

距离法（EW-TOPSIS）对其进行综合质量评价 [4-6]，

旨为复方牙痛酊的整体质量控制提供依据。

1  仪器与试药

1.1  仪器
Waters Arc 型 HPLC 仪（美国 Waters 公司）；

Agilent 1100 型 HPLC 仪（美国安捷伦科技有限公

司）；MS205DU 型电子天平（瑞士 Mettler toledo

公司）。

1.2  试药
对 照 品 羟 基 红 花 黄 色 素 A（ 中 国 食 品 药

品 检 定 研 究 院， 批 号：111637-202111， 含 量

96.8%）；缬草三酯、红花黄色素 A、指甲花醌

和乙酰缬草三酯（成都普瑞法科技开发有限公

司， 批 号 依 次 为 PRF22010601、PRF8101143、

PRF9042426 和 PRF22011101， 含 量 均 高 于

97.1%） ；6- 羟基山萘酚 -3,6- 双氧 - 葡萄糖苷、

6- 羟基山萘酚 -3-O-β- 芸香糖苷 -6-O-β- 葡

萄糖苷和 6- 羟基山萘酚 -3-O-β- 葡萄糖苷（批

号均为 CFS202101，含量均高于 98.0%）、黄樟

素乙二醇和指甲花甲醚（批号分别为 CFS201701

和 CFS201901，含量均高于 98.0%），这 5 个对

照品均源于武汉天植生物技术有限公司。乙腈

和磷酸（色谱纯，美国 Fisher 公司），甲醇（分

析纯，国药集团化学试剂有限公司），试剂用

水为超纯水。编号为 S1~S15 的复方牙痛酊 [ 国

药集团同济堂（贵州）制药有限公司，批号：

200901、200912、201002、201011、201103、

201105、210107、210310、210602、211004、

220301、220303、220308、220404、220501，规格：

10 mL/ 瓶 ]。

2  方法与结果

2.1  色谱条件
色 谱 柱：Diamonsil C18（250 mm×4.6 mm, 5 

µm）柱，柱温：30 ℃；检测波长：0~17 min 在
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256 nm 检测缬草三酯和乙酰缬草三酯 [7-11]，17~ 

36 min 在 375 nm 检测羟基红花黄色素 A、6- 羟基

山萘酚 -3,6- 双氧 - 葡萄糖苷、6- 羟基山萘酚 -3-

O-β- 芸香糖苷 -6-O-β- 葡萄糖苷和 6- 羟基山

萘 酚 -3-O-β- 葡 萄 糖 苷、 红 花 黄 色 素 A[12-16]， 

36~65 min 在 280 nm 检测黄樟素乙二醇、指甲花

醌和指甲花甲醚 [17-19]；流动相为 0.4% 磷酸 - 乙

腈（A）[9,15]， 梯 度 洗 脱（0~10 min，13.0%A；

10~17 min，13.0% → 20.0%A；17~36 min，

20.0% → 25.0%A；36~43 min，25.0% → 28.0%A；

43~59 min，28.0% → 38.0%A；59~65 min，

38.0% → 13.0%A），洗脱时间为 65 min，流速为

1.0 mL·min-1；进样量为 10 µL。

2.2  溶液的制备
2.2.1  混合对照品溶液

取缬草三酯、乙酰缬草三酯、羟基红花黄色

素 A、6- 羟基山萘酚 -3,6- 双氧 - 葡萄糖苷、6-

羟基山萘酚 -3-O-β- 芸香糖苷 -6-O-β- 葡萄糖

苷、6- 羟基山萘酚 -3-O-β- 葡萄糖苷、红花黄

色素 A、黄樟素乙二醇、指甲花醌、指甲花甲醚

对照品适量，用 70% 甲醇制成质量浓度分别为

0.398 0，0.214 0，1.970 0，0.192 0，0.548 0，0.312 0，

1.210 0，0.108 0，0.670 0，0.596 0 mg·mL-1 的混

合对照品母液，再同一溶剂将该母液稀释 20 倍得

混合对照品溶液（上述 10 种对照品质量浓度分

别 为 19.90，10.70，98.50，9.60，27.40，15.60，

60.50，5.40，33.50，29.80 μg·mL-1）。

2.2.2  供试品溶液
精密吸取复方牙痛酊 5 mL，70% 甲醇定容至

25 mL，摇匀，过滤，即得。

2.2.3  阴性样品溶液
按质量标准分别制备缺宽叶缬草、缺红花、

缺鲜樟木和缺鲜凤仙花的阴性样品，再按“2.2.2”

项下方法制成 4 个阴性样品溶液。

2.3  系统适用性试验
分别吸取混合对照品溶液、供试品溶液及阴

性样品溶液各 10 µL，按“2.1”项色谱条件测定，

记录色谱曲线。图谱显示供试品溶液中 10 种成

分与相邻色谱峰的分离度均≥ 1.5，供试品溶液

的色谱曲线有与对照品溶液色谱图保留时间一致

的色谱峰，阴性样品则无；理论板数按羟基红花

黄色素 A 计应不低于 5 500，见图 1。

图1  HPLC色谱图

Figure 1. HPLC chromatograms
注：1. 缬草三酯；2. 乙酰缬草三酯；3. 羟基红花黄色素A；4. 6-羟基山萘酚-3,6-双氧-葡萄糖苷；5. 6-羟基山萘酚-3-O-β-芸香糖苷-6-O-β-
葡萄糖苷；6. 6-羟基山萘酚-3-O-β-葡萄糖苷；7. 红花黄色素A；8. 黄樟素乙二醇；9. 指甲花醌；10. 指甲花甲醚

t/min

混合对照品 供试品

缺宽叶缬草阴性样品 缺红花阴性样品

缺鲜樟木阴性样品 缺鲜凤仙花阴性样品

t/min

t/min

t/min

t/min

t/min



Chin J Pharmacoepidemiol, Aug. 2023, Vol. 32, No. 8898

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

2.4  多指标成分定量检测
2.4.1  线性关系考察  

精密吸取“2.2.1”项下混合对照品母液 0.1，

0.2，0.5，1.0，2.0，5.0 mL，用溶剂定容成 6 个

质量浓度的线性工作溶液（1~6），按“2.1”项

色谱条件测定峰面积，以缬草三酯、乙酰缬草

三酯、羟基红花黄色素 A、6- 羟基山萘酚 -3,6-

双 氧 - 葡 萄 糖 苷、6- 羟 基 山 萘 酚 -3-O-β- 芸

香糖苷 -6-O-β- 葡萄糖苷、6- 羟基山萘酚 -3-

O-β- 葡萄糖苷、红花黄色素 A、黄樟素乙二醇、

指甲花醌、指甲花甲醚对照品质量浓度（X，

μg·mL-1）为横轴，峰面积为纵轴（Y）进行线

性回归，得缬草三酯等 10 个成分的回归方程和

线性范围，结果见表 1。

表1  10个成分的线性关系与范围

Table 1. Linearity and ranges of 10 components
成分 回归方程 线性范围（µg·mL-1） 相关系数（r）

缬草三酯 Y=1.862 7×106X-1 218.8 1.99~99.50 0.999 1

乙酰缬草三酯 Y=1.240 3×106X+754.6 1.07~53.50 0.999 5

羟基红花黄色素A Y=1.760 0×106X-970.4 9.85~492.50 0.999 5

6-羟基山萘酚-3,6-双氧-葡萄糖苷 Y=9.135 2×105X+1 256.7 0.96~48.00 0.999 7

6-羟基山萘酚-3-O-β-芸香糖苷-6-

O-β-葡萄糖苷

Y=2.312 4×106X+285.2 2.74~137.00 0.999 4

6-羟基山萘酚-3-O-β-葡萄糖苷 Y=1.637 3×106X-835.3 1.56~78.00 0.999 6

红花黄色素A Y=2.090 1×106X+1 386.2 6.05~302.50 0.999 4

黄樟素乙二醇 Y=6.808 5×105X-786.5 0.54~27.00 0.999 1

指甲花醌 Y=2.982 4×106X+1 206.6 3.35~167.50 0.999 2

指甲花甲醚 Y=2.638 7×106X+592.2 2.98~149.00 0.999 4

2.4.2  精密度、稳定性及重复性试验  
精密吸取复方牙痛酊（编号：S1）供试品溶

液 10 µL，在上述色谱条件下进样检测 6 次，测定

缬草三酯、乙酰缬草三酯、羟基红花黄色素 A、6-

羟基山萘酚 -3,6- 双氧 - 葡萄糖苷、6- 羟基山萘

酚 -3-O-β- 芸香糖苷 -6-O-β- 葡萄糖苷、6- 羟

基山萘酚 -3-O-β- 葡萄糖苷、红花黄色素 A、黄

樟素乙二醇、指甲花醌、指甲花甲醚色谱曲线峰

面积，得曲线峰面积的 RSD 依次为 1.28%，1.32%，

0.83%，1.40%，1.19%，1.25%，1.01%，1.53%，1.13%，

1.20%，均小于 2.0%（n=6），表明仪器精密度良好。

取一份复方牙痛酊（编号：S1）供试品溶液，

于制备后 0，2，4，7，12，18，24 h 进样，记录

缬草三酯、乙酰缬草三酯、羟基红花黄色素 A、6-

羟基山萘酚 -3,6- 双氧 - 葡萄糖苷、6- 羟基山萘

酚 -3-O-β- 芸香糖苷 -6-O-β- 葡萄糖苷、6- 羟

基山萘酚 -3-O-β- 葡萄糖苷、红花黄色素 A、黄

樟素乙二醇、指甲花醌、指甲花甲醚色谱曲线峰

面积，得曲线峰面积的 RSD 依次为 1.30%，1.29%，

0.77%，1.38%，1.20%，1.22%，1.03%，1.56%，

1.11%，1.18%，均小于 2.0%（n=7），表明复方

牙痛酊供试品溶液 24 h 内是稳定的。

取 6 份复方牙痛酊（编号：S1），各自按“2.2.2”

项下方法制成供试品溶液，在上述色谱条件下测

定色谱曲线，用外标法计算缬草三酯、乙酰缬草

三酯、羟基红花黄色素 A、6- 羟基山萘酚 -3,6-

双氧 - 葡萄糖苷、6- 羟基山萘酚 -3-O-β- 芸香

糖苷 -6-O-β- 葡萄糖苷、6- 羟基山萘酚 -3-O-β-

葡萄糖苷、红花黄色素 A、黄樟素乙二醇、指甲

花醌、指甲花甲醚的含量，得各成分含量的平均

值分别为 0.125，0.066，0.509，0.059，0.172，0.089，

0.378，0.030，0.216，0.186 mg·mL-1， 含 量 的

RSD 依次为 1.51%，1.79%，1.30%，1.61%，1.34%，

1.78%，1.26%，1.86%，1.43%，1.55%，均小于 2.0%

（n=6），表明方法重复性良好。

2.4.3  加样回收率试验  
分别吸取 9 份已知各成分含量的复方牙痛酊

（S1）2.5 mL，每 3 份为一组，作为低、中、高

浓度组，分别加入混合对照品溶液（缬草三酯、

乙酰缬草三酯、羟基红花黄色素 A、6- 羟基山

萘酚 -3,6- 双氧 - 葡萄糖苷、6- 羟基山萘酚 -3-

O-β- 芸香糖苷 -6-O-β- 葡萄糖苷、6- 羟基山萘

酚 -3-O-β- 葡萄糖苷、红花黄色素 A、黄樟素乙

二醇、指甲花醌、指甲花甲醚对照品质量浓度分
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别为 0.321，0.157，1.285，0.141，0.427，0.231，

0.934，0.079，0.547，0.453 mg·mL-1）0.8，1.0，

1.2 mL，照“2.2.2”项下制成加样供试品溶液并

按照各组分拣对照品外标法进行测定，得 10 种

成分平均加样回收率分别为 98.04%，96.93%，

100.12%，98.25%，99.07%，97.03%，100.05%，

97.48%，99.36%，98.42%，RSD 分 别 为 1.01%，

1.38%，0.79%，1.50%，1.09%，1.15%，0.65%，

1.41%，0.72%，0.85%（n=9）。

2.5  高效液相色谱一测多评（HPLC-
QAMS）相对校正因子的确定
2.5.1  相对校正因子（ƒ）的计算  

精密吸取“2.4.1”项 6 个系列线性工作溶液

各 10 µL，照“2.1”项色谱条件进样，测定峰面

积。以羟基红花黄色素 A 为含量内参物，依公式

相对校正因子 ƒks=AkWs/AsWk（Ak 和 Wk 分别为内

参物的质量浓度和峰面积，As 和 Ws 依次代表其

他待测成分的质量浓度和峰面积）计算 ƒ。结果

缬草三酯、乙酰缬草三酯、6- 羟基山萘酚 -3,6-

双氧 - 葡萄糖苷、6- 羟基山萘酚 -3-O-β- 芸香

糖苷 -6-O-β- 葡萄糖苷、6- 羟基山萘酚 -3-O-β-

葡萄糖苷、红花黄色素 A、黄樟素乙二醇、指甲

花醌、指甲花甲醚的 ƒ 分别为 0.937 9，1.413 8，

1.934 8，0.760 0，1.078 9，0.841 9，2.578 5，0.586 8

和 0.666 8，显示 RSD 均小于 2.0%，表明建立的

ƒ 可用于复方牙痛酊的质量评价。

2.5.2  ƒ耐用性考察  
精密吸取混合对照品溶液 10 µL，照“2.1”

项色谱条件测定峰面积，分别考察了仪器（Waters 

Arc 型和 1100 型）、色谱柱（Diamonsil C18、Sepax 

BR C18 和 Phenomenex Luna C18）、流速：（1.0±0.2）

mL·min-1、柱温：（30±5）℃对 ƒ 的影响。结果

不同仪器与色谱柱时，ƒ 的均值分别为 0.936 6，

1.414 0，1.937 1，0.758 7，1.074 2，0.843 6，2.575 3，

0.581 6 和 0.662 9，不同流速时，ƒ 的均值分别为

0.938 7，1.412 5，1.931 2，0.757 8，1.073 9，0.842 3，

2.579 8，0.586 2 和 0.667 3，不同柱温时，ƒ 的均

值分别为 0.937 7，1.415 2，1.933 8，0.761 2，1.074 3，

0.844 4，2.563 2，0.587 3 和 0.672 6，RSD 均小于

2.0%，表明 ƒ 耐用性良好。

2.5.3  色谱峰定位  
记 录“2.5.2” 项 下 采 用 3 支 色 谱 柱 在 2 个

HPLC 仪测定的色谱峰保留时间，以羟基红花黄

色素 A 为参照物，采用相对保留时间（t）值法对

待测成分色谱峰进行定位，结果 RSD ≤ 1.65%，

表明采用 t 值法可以对目标化合物色谱峰进行准

确定位，见表 2。

2.6  含量测定
取按“2.2.2”项步骤制成的 15 批复方牙痛

酊（编号：S1~S15）供试品溶液，在上述色谱条

件下测定峰面积，加载“2.4.1”项回归方程，运

用外标法（ESM）计算 10 种成分含量；以羟基红

花黄色素 A 为参照物，利用“2.5.1”项下公式采

用 HPLC-QAMS 法计算另外 9 种成分的含量。以 t、
P 值为统计量，采用 SPSS 26.0 软件对 2 种方法所

得各成分含量结果进行配对 t 检验，结果显示两

种方法所得结果差异无统计学意义（P ＞ 0.05），

见表 3。
表2  使用3支色谱柱在2个仪器上测定的t值结果（n=6）

Table 2.  t values determined from 2 instruments using 3 columns (n=6)

仪 器 色谱柱
缬草

三酯

乙酰缬

草三酯

6-羟基山萘

酚-3,6-双氧 

-葡萄糖苷

6-羟基山萘酚- 

3-O-β-芸香糖

苷-6-O-β-葡

萄糖苷

6-羟基山萘

酚-3-O-β-

葡萄糖苷

红花黄

色素A

黄樟素

乙二醇

指甲

花醌

指甲花

甲醚

Waters 

Arc

Diamonsil C18 0.622 4 0.746 3 1.135 7 1.209 4 1.365 8 1.660 8 2.035 4 2.336 3 2.808 3

Sepax BR C18 0.628 5 0.754 7 1.147 6 1.215 8 1.374 2 1.669 2 2.046 2 2.341 2 2.816 9

Phenomenex Luna C18 0.636 9 0.759 1 1.158 1 1.229 5 1.399 6 1.699 7 2.089 7 2.376 7 2.859 1

1100 Diamonsil C18 0.620 1 0.741 2 1.120 4 1.201 3 1.350 1 1.641 1 2.002 9 2.314 6 2.780 2

Sepax BR C18 0.623 8 0.750 9 1.148 2 1.214 2 1.366 2 1.657 4 2.032 6 2.374 9 2.819 7

Phenomenex Luna C18 0.635 1 0.758 5 1.156 9 1.228 7 1.397 5 1.695 3 2.087 5 2.336 3 2.856 4

平均值 0.627 8 0.751 8 1.144 5 1.216 5 1.375 6 1.670 6 2.049 1 2.348 7 2.823 4

RSD（%） 1.11  0.94 1.25 0.90 1.41 1.37 1.65 1.14 0.97
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2.7  化学计量学识别模式的建立
2.7.1  聚类分析（cluster analysis，CA）  

以表 3 中 HPLC-QAMS 法计算结果为分析变

量，利用欧氏距离为测度的平均联接（组间）法，

采用 SPSS 26.0 软件进行 CA，得图 2。结果显示，

当欧氏距离为 10 时，15 批复方牙痛酊样品可以

分 3 类，一类为样品 S9、S10、S7 和 S8，一类为

样品 S1、S4、S5、S6、S3 和 S2，其余样品为一类。

图2  15批复方牙痛酊样品CA结果图

Figure 2.  CA results of 15 batches of compound 

Yatong tincture samples

表5  因子载荷矩阵

Table 5. Component matrix

成分
主成分

1 2

缬草三酯 -0.364 0.829

乙酰缬草三酯 -0.721 -0.373

羟基红花黄色素A 0.947 -0.163

6-羟基山萘酚-3,6-双氧-葡萄糖苷 0.974 -0.005

6-羟基山萘酚-3-O-β-芸香糖苷-6-O-β-葡萄糖苷 -0.718 -0.548

6-羟基山萘酚-3-O-β-葡萄糖苷 0.958 0.011

红花黄色素A 0.953 -0.178

黄樟素乙二醇 0.359 0.813

指甲花醌 0.919 -0.210

指甲花甲醚 0.940 -0.151

表4  复方牙痛酊的主成分分析表

Table 4. Principal component analysis table of compound Yatong tincture

主成分
初始特征值 提取载荷平方和

特征值 方差贡献率（%） 累积方差贡献率（%） 特征值 方差贡献率（%） 累积方差贡献率（%）

1 6.697 66.967 66.967 6.697 66.967 66.967

2 1.912 19.124 86.091 1.912 19.124 86.091

2.7.2  主成分分析（principal component 
analysis，PCA）  

以表 3 中 HPLC-QAMS 法测定结果为分析变

量，采用降维的方式，将数据导入 SPSS 26.0 软

件运行因子程序，提取主成分，显示成分矩阵表

见表 4 和表 5。结果前 2 个主成分特征值均大于

1，其中主成分 1 的特征值为 6.697，方差贡献率

为 66.967%，综合了乙酰缬草三酯、羟基红花黄

色素 A、6- 羟基山萘酚 -3,6- 双氧 - 葡萄糖苷、

6- 羟 基 山 萘 酚 -3-O-β- 芸 香 糖 苷 -6-O-β- 葡

萄糖苷、6- 羟基山萘酚 -3-O-β- 葡萄糖苷、红

花黄色素 A、指甲花醌和指甲花甲醚等成分的信

息；主成分 2 的特征值为 1.912，方差贡献率为

19.124%，综合了缬草三酯和黄樟素乙二醇的信

息。为进一步分析 15 批样品间的组间差距，将

表 3 中 HPLC-QAMS 法数据导入 Simca 14.1 软件

绘制 PCA 模型，见图 3，同样提取出 2 个主成分，

与 PCA 互应。但样品间离散程度较大，表明样品

差异性较大。
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2.7.3  偏最小二乘法-判别分析（partial least 
squares discrimination analysis，PLS-DA）  

根据 15 批复方牙痛酊的含量，选取表 3 中

HPLC-QAMS 法 含 量 数 据 为 分 析 变 量，15 批 复

方牙痛酊的 PLS-DA 得分图（图 4）显示 15 批

样品批间质量差异较大，该模型的 R2X=0.898、

R2Y=0.754，Q2=0.672， 说 明 模 型 具 有 良 好 的 解

释能力及预测能力，且拟合度较好。经交叉验证

（n=200），R2 与 Q2 的差异小于 0.3，表明所构

建的 PLS-DA 可有效判别分析 15 批复方牙痛酊的

质量差异。根据变量重要性投影（VIP）筛选出

差异较大成分，见图 5，结果 VIP ＞ 1 的有 5 个

成分（VIP 羟基红花黄色素 A=1.534 0、VIP 指甲花醌 =1.213 0、

VIP 缬草三酯 =1.110 0、VIP 红花黄色素 A=1.098 0、VIP6- 羟

基山萘酚 -3-O-β- 芸香糖苷 -6-O-β- 葡萄糖苷 =1.070 0），这 5 个

成分可作为复方牙痛酊的质量差异性标志物。

2.7.4  EW-TOPSIS法分析  
复方牙痛酊中的缬草三酯、乙酰缬草三酯、

羟基红花黄色素 A、6- 羟基山萘酚 -3,6- 双氧 -

葡萄糖苷、6- 羟基山萘酚 -3-O-β- 芸香糖苷 -6-

O-β- 葡 萄 糖 苷、6- 羟 基 山 萘 酚 -3-O-β- 葡 萄

糖苷、红花黄色素 A、黄樟素乙二醇、指甲花醌

和指甲花甲醚属于越大越优型指标。根据公式一

对复方牙痛酊中 10 种成分 QAMS 法含量数据进

行归一化处理。再将“2.7.3”项下各化学成分的

VIP 值作为各指标权重，与归一化后的相应数据

相乘得加权决策矩阵。以矩阵中各成分对应的最

大值为最优方案 Z+，最小值为最劣方案 Z-，故最

t[2
]

t[1]

图3  15批复方牙痛酊PCA 得分图

Figure 3. PCA score chart of 15 batches of 

compound Yatong tincture

图4  15批复方牙痛酊的PLS-DA模型得分图

Figure 4. PLS-DA model of 15 batches of 

compound Yatong tincture
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公式一

公式二

公式三

图5  PLS-DA模型中10个成分含量结果的的VIP值

Figure 5. VIP values of 10 components in the 

PLS-DA model
注：1. 缬草三酯；2. 乙酰缬草三酯；3. 羟基红花黄色素A；4. 6-
羟基山萘酚-3,6-双氧-葡萄糖苷；5. 6-羟基山萘酚-3-O-β-芸
香糖苷-6-O-β-葡萄糖苷；6. 6-羟基山萘酚-3-O-β-葡萄糖
苷；7. 红花黄色素A；8. 黄樟素乙二醇；9. 指甲花醌；10. 指甲
花甲醚

优方案 Z+ 为 1.110 0，0.576 0，1.534 0，0.498 0，

1.070 0，0.811 0，1.098 0，0.845 0，1.213 0，0.799 0，

最劣方案 Z- 均为 0。最后依据最优与最劣方案，

按公式一、公式二和最优解的欧氏贴近度公式三，

计算每批复方牙痛酊样品的 Di
+、Di

- 值及 Ci，结

果见表 6，具体公式如下：
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3  讨论

3.1  HPLC流动相的选择
查阅相关文献，本试验考察了乙腈 - 水、乙

腈 -0.1% 甲酸溶液、乙腈 -0.4% 磷酸溶液、乙

腈 -0.01% 乙酸溶液等系统对复方牙痛酊中的缬

草三酯、乙酰缬草三酯、羟基红花黄色素 A、6-

羟基山萘酚 -3,6- 双氧 - 葡萄糖苷、6- 羟基山萘

酚 -3-O-β- 芸香糖苷 -6-O-β- 葡萄糖苷、6- 羟

基山萘酚 -3-O-β- 葡萄糖苷、红花黄色素 A、黄

樟素乙二醇、指甲花醌、指甲花甲醚的响应值及

分离效果，同时兼顾流动相体系 pH 值对色谱柱

的耐受性。结果显示，以乙腈 -0.4% 磷酸溶液为

流动相时，基线平稳，10 种待测成分的检验用时、

峰形及峰纯度最优，流动相体系符合色谱柱 pH

值适用范围要求。

3.2  供试品溶液制备
在制备供试品溶液时，首先对提取溶剂（25%

甲醇、50% 甲醇、70% 甲醇和 100% 甲醇）进行

了优化筛选，结果发现 70% 甲醇提取时，复方牙

痛酊中的缬草三酯、乙酰缬草三酯、羟基红花黄

色素 A、6- 羟基山萘酚 -3,6- 双氧 - 葡萄糖苷、

6- 羟基山萘酚 -3-O-β- 芸香糖苷 -6-O-β- 葡萄

糖苷、6- 羟基山萘酚 -3-O-β- 葡萄糖苷、红花

表6  15批复方牙痛酊的EW-TOPSIS评价结果

Table 6. The results of EW-TOPSIS evaluation of 15 batches of compound Yatong tincture

编号 Di
+ Di

- Ci 排名

S1 1.888 0 1.425 4 0.430 2 11

S2 1.990 9 1.686 9 0.458 7 8

S3 1.628 1 1.620 8 0.498 9 6

S4 1.890 3 1.668 3 0.468 8 7

S5 1.876 9 1.438 9 0.434 0 10

S6 1.910 5 1.531 1 0.444 9 9

S7 2.464 3 1.350 7 0.354 0 12

S8 2.573 6 1.060 2 0.291 8 15

S9 2.604 5 1.355 3 0.342 3 13

S10 2.746 0 1.199 3 0.304 0 14

S11 1.314 9 2.400 2 0.646 1 3

S12 1.424 5 2.326 6 0.620 2 5

S13 1.531 9 2.577 6 0.627 2 4

S14 1.343 2 2.523 9 0.652 7 2

S15 1.267 1 2.391 5 0.653 7 1

黄色素 A、黄樟素乙二醇、指甲花醌、指甲花甲

醚提取率较高，峰面积的和最大。考虑到该制剂

为液体制剂，在生产时已进行了提取，采用直接

稀释摇匀的方法对比超声和加热回流，结果发现

70% 甲醇直接稀释摇匀时，色谱图中 10 种成分

的色谱峰面积最大，杂质最少，同时该方法简单

且环保经济，故以 70% 甲醇稀释摇匀为复方牙痛

酊供试品提取方式。

3.3  质量评价结果分析
本试验基于中药质量标志物和中医配伍组方

理论，采用高效液相色谱一测多评法对复方牙痛

酊中 10 种化学成分进行了同时检测，方法操作便

捷、结果准确可靠。从 15 批复方牙痛酊中 10 个

成分含量结果来看，各指标成分含量均存在一定

批间差异，表明建立复方牙痛酊多指标成分同时

定量控制方法对稳定其产品质量具有重要意义，

同时一测多评法有效降低了检验成本，推动了该

方法的普及应用。CA 和 PCA 评价结果显示 15 批

复方牙痛酊样品样品聚为 3 类，同一生产阶段样

品聚为一类，表明同一生产阶段的复方牙痛酊质

量较为稳定，不同生产阶段样品存在一定的质量

差异，有助于生产企业结合原药材种属、产地来

源以及原药材批次，以及制剂生产过程质量控制

查找引起质量差异的主要因素，为进一步稳定产
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品质量提供了方法；PLS-DA 结果显示羟基红花

黄色素 A、指甲花醌、缬草三酯、红花黄色素 A

和 6- 羟基山萘酚 -3-O-β- 芸香糖苷 -6-O-β- 葡

萄糖苷对复方牙痛酊质量影响较大，可能是影响

复方牙痛酊产品质量的差异标志物。现代研究 [20]

表明红花黄色素 A 具有明显的扩张血管、改善心

肌供血、抑制二磷酸腺苷诱导家兔血小板聚集以

及抗炎等多种药理作用；羟基红花黄色素 A 能够

抑制丝裂原活化蛋白激酶 /p38/ 诱导型一氧化氮

合酶通道，减少一氧化氮的合成和释放，显著减

少醋酸所致的小鼠扭体数，提高热板所致的小鼠

疼痛阈值，具有明显的抗炎镇痛作用 [21]；羟基红

花黄色素 A、红花黄色素 A 和 6- 羟基山萘酚 -3-

O-β- 芸香糖苷 -6-O-β- 葡萄糖苷等黄酮及黄酮

苷类为红花主要生物活性组分，在复方牙痛酊中

发挥活血止痛作用。指甲花醌为凤仙花主要活性

成分，具有明显的抗菌和抗氧化活性，缬草三

酯具有镇静止痛作用 [22]。EW-TOPSIS 法通过对

10×15 的矩阵数据进行合理赋权，基于赋权评价，

以距离理想化目标的程度为准则对其进行排序，

避免了人为因素影响，同时对多指标多数据进行

处理，可更客观科学地评判复方牙痛酊的质量优

劣，为更加全面地评价该产品质量，不断提升其

质量控制手段提供了参考依据。

本试验采用 HPLC-QAMS 法对复方牙痛酊样

品中缬草三酯等 10 个成分含量进行了同时检测，

并 联 合 CA、PCA、PLS-DA 及 EW-TOPSIS 对 其

检测结果进行综合分析，所建立的方法操作便捷、

结果准确，可用于复方牙痛酊的综合质量评价。
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